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Cil prace

Rozbor faktorii vedoucich k v€asné diagnéze karcinomu endometria. Srovnani nemocnych
v bezpiiznakovém — asymptomatickém stadiu onemocnéni s nemocnymi symptomatickymi.
Piinos vc€asné diagnostiky u asymptomatickych pacientek ke zlepSeni progndzy tohoto

zavazného onemocnéni.



1. Uvod

Karcinom endometria (KE) je v soucasné dob& po karcinomu mammy druhym nejcastéjSim
malignim nadorem u Zen. V Ceské republice, stejné jako v ostatnich ekonomicky rozvinutych
zemich jeho incidence navic stale stoupa. Pfi¢iny jsou multifaktoridlni, proto lze v urcitém
slova smyslu hovofit o KE jako o nemoci civiliza¢ni (7,19). K tomuto tvrzeni nas opraviiuji
statistické udaje. Celosvétove nejvyssi incidence je v bilé populaci v primysloveé rozvinutych
zemich. Je to ziejmé duasledkem dietetickych faktori, ¢astecné vlivem Zzivotniho prostiedi
a zivotniho stylu. Odhaduje se, Ze kazdym rokem onemocni celosvétove timto onemocnénim
asi 170 000 zen. V Ceské republice je to roéné vice nez 1600. Incidence, tedy pocet
onemocnéni na 100 000 zen, pfesdhl u nas jiz ¢islo 33. Na druhé strané¢ mortalita je
v porovnani s incidenci relativné nizka, dlouhodobé¢ se udrzuje na hladin€¢ 7 na 100 000 Zen.
V absolutnich &islech to znamena, Ze s touto diagnézou roén& umira v CR piiblizné 350-380

zen.

Endometridlni karcinom je onemocnéni, které postihuje pfevazné postmenopauzalni
a premenopauzalni zeny. Nejvyssi incidence je v 6.a 7. deceniu (35). Jen 5% postizenych Zen
je ve veéku pod 40 let. Hereditarni vliv na vznik onemocnéni se ptedpokladd u 10%
nemocnych a je dan obdobnymi faktory jako u nepolypdzniho kolorektalniho karcinomu.
kromé véku také obezita, hypertenze, diabetes mellitus, relativni hyperestrismus vazany ¢asto
na nuliparitu, sterilitu, syndrom polycystickych ovarii nebo exogenni piivod estrogend.
Z nov¢jSich faktort se uvadi 1 podavani nékterych psychofarmak, coz se muze odrazit

v endokrinnich zménach.

Progndéza onemocnéni pii adekvatni terapii zavisi zejména na stagingu, gradingu
a histopatologickém typu nadoru, ale spoluplisobi zde i fada dalSich prognostickych faktort.
Podobné jako pfi 1é€bé jinych malignich nddort, je rozhodujici pro vysledek lécby klinicky

rozsah onemocnéni pfi zahjeni terapie.

Anamnesticky udaj nemocné o nepravidelném krvaceni je nejcastéjSim impulzem vedoucim

k zahajeni diagnostického procesu s koneCnym vysledkem stanoveni diagnézy KE.



V soucasné dobé je fada onemocnéni KE diagnostikovdna i bez udajii o nepravidelném
krvaceni. Je to hlavé zéasluhou zvysujiciho se poctu vaginalnich ultrazvukovych vysetieni,
které jsou soucasti preventivnich gynekologickych prohlidek u Zen v postmenopauze. Obecné
plati, a to jako u vSech malignich onemocnéni, Ze ¢im dfive je onemocnéni diagnostikovano

a léceno, tim je lepsi i prognoza.

D4 se tedy predpokladat, Zze pacientky bez symptoml onemocnéni, pii véasném zachytu by
mély mit lepsi progndzu nez pacientky symptomatické.

Pracovni hypotézou je proto logickd uvaha o prepokladaném nizSim klinickém stupni
onemocnéni pii zachytu diagndzy u asymptomatickych nemocnych ve srovnani s pacientkami
symptomatickymi, coz by se mélo nasledné promitnout 1 do lepsi progndzy u této skupiny

nemocnych.
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2. Soucasny stav problematiky
2.1. Karcinom endometria
2.1.1. Etiologie - koncept dvou typi endometrialniho karcinomu

Etiologie karcinomu endometria neni dosud zcela objasnéna. Ptfiblizné¢ u 10% ptipada
se predpokladaji dédicni vlivy, predevSim autosomalné dominantné dédicny syndrom
nepolypozniho kolorektalniho karcinomu (HNPCC) syndrom Lunch II. Riziko vyvoje
karcinomu endometria u téchto zen je asi 10x vyS$i nez u ostatnich Zen. V rodindch, ve
kterych se tento syndrom vyskytl, se karcinom objevuje v mladSim vé&ku, nez v bézné

populaci (32).

V roce 1983 Bokhman navrhl rozd¢lit karcinom endometria z etiopatogenetického hlediska do

dvou typt - Typ I a Typ II (8) a dalsi autofi tuto teorii svymi pracemi potvrdili (10, 36).

2.1.2 Karcinom endometria Typ I

Typ I — karcinom vznikly vlivem dlouhodobé stimulace endometria zvySenou hladinou
estrogenil (endogennich nebo exogennich). Relativni hyperestrismus pii nedostatku gestagenu
— (infertilita, PCO syndrom) nebo absolutni hyperestrismus vede ke vzniku hyperplazie
endometria. Soucasnd klasifikace WHO rozliSuje tii typy hyperplazii — jednoducha,
komplexni a atypicka. VSechny jsou makroskopicky charakterizovany zvySenou tloustkou
endometria. Kazd4 subjednotka endometrialni hyperplazie ma svou klinicko patologickou
charakteristiku. Jednoducha - simplexni je velmi castd u premenopauzélnich zen
s anovulaénimi cykly, prakticky s malou tendenci progrese v karcinom. Komplexni
hyperplazie postihuje Zzeny vétSinou v obdobi premenopauzy a postmenopauzy. Moznost
transformace v karcinom u tohoto typu hyperplazie neni exaktn¢ znama. Variacni Sife je
pomémne velikd, nicméné se uvazuje, Ze neléCena komplexni hyperplazie mize prechazet
v karcinom od 3 do 27%. Atypicka hyperplazie se také Cast&ji vyskytuje ve vyssi vékoveé
kategorii nez hyperplazie simplexni a jeji pravdépodobnost na progresi v karcinom je vyssi.
Udava se, ze nelécenad atypicka hyperplazie mize prechdzet v karcinom v 29 az v 82 % (38).

Takto vznikly karcinom je obvykle dobie diferencovany, endometrioidniho typu, ma mensi
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invazivitu do myometria, pomalejsi progresi a pozdéji metastazuje. Je diagnostikovan obvykle
v ¢asnych stadiich a proto ma pti adekvatni 1é¢b¢ relativné dobrou prognoézu (6). Dlouhodoba
exogenni substituce estrogeny (pii hormonalni substitucni terapii) bez pfisluSné gestagenni
opozice vyznamné zvysuje riziko vzniku atypické hyperplazie a karcinomu endometria (16).
Také 1écba nadord prsu tamoxifenem, ktery se v téle metabolizuje na estrogenné pusobici
latky, vede k proliferaci endometria s naslednym vznikem polypi, hyperplazie az karcinomu

endometria (53).

Simplexni hyperplazie
Simplexni hyperplazie predstavuje v histologickém obraze zvySeni poctu a velikosti
proliferujicich Zlazek.

Komplexni hyperplazie
Komplexni hyperplazie je v histologickém obraze ptedstavovana pouze abnormalni

architekturou zlazek.
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Atypicka hyperplazie

Atypickd hyperplazie se v histologickém obraze vyznacuje

1 abnormalni architekturou zlazek.
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2.1.3 Karcinom endometria Typ II

bunécnymi abnormitami

Typ I — karcinom endometria vznikajici bez vlivu estrogenli, bez zjevného kauzalniho

Cinitele. Objevuje se na inaktivnim nebo atrofickém endometriu. Byva mén¢ diferencovany

a je Casto neptiznivého histologického subtypu (serdzni papilarni, clear cell). Ma hlubsi invazi

do myometria a je diagnostikovdn pozdé€ji nez karcinom I. typu. Karcinom II. typu dfive

vytvaii metastazy a ma horsi prognézu (10). Neni spojen s vyskytem hyperplazie endometria.

V piipad¢ serdézniho karcinomu se uvadi jako prekurzor endometridlni intraepitelidlni

karcinom. Tento typ je ve vice nez v 90 % diagnostikovan na atrofickém endometriu spolu

nalezem serdzniho karcinomu, kdy povrch zldzového epitelu je nahrazen jednou nebo vice

vrstvami proliferujicich obrovskych bunék s jadernymi atypiemi (1).

Pouzitim molekularné genetickych metod se zjistilo, ze genetické alterace, ke kterym dochazi

pii vyvoji karcinomu typu I se liS§i od zmén u karcinomu typu II. U tohoto typu karcinomu
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byly ve vice nez 80% zjistény mutace p53 (48) a ztrata heterozygocity (LOH) na nékolika
chromozomech a jen pfilezitostné vykazuji mikrosatelitni instabilitu (MSI). Oproti tomu
karcinom typu I, €asto vykazuje MSI (20-30%) a mutaci PTEN (30-50%), ale jen ziidka
mutaci p53 (39).

Dualisticky model karcinomu endometria se da pouzit pro vétSinu téchto nadord.
Bylo prokézéno, ze nckteré neendometrioidni karcinomy (typ II) se mohou vyvinout
z preexistujicich endometrioidnich karcinoma (typ I), jako vysledek nadorové progrese.
V téchto ptipadech mohou mit vysledné tumory shodné patologické 1 molekuldrni rysy nadora

typu L1111 (39).

2.1.4 Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory vzniku karcinomu endometria patfi:

- vék — s prodlouzenim délky zivota Zen roste pravdépodobnost vzniku karcinomu

endometria, ktery se vyskytuje ptevazné v 6. a 7. deceniu.

- obezita — v tukové tkani dochazi ke konverzi androstendionu na estron, ktery se dale
muze konvertovat na biologicky aktivnéjsi estradiol. Nadvaha proto zptisobuje
endogenni hyperestrismus. Obezita také snizuje kapacitu transportnich globulinti, coz

vede ke zvyseni plazmatické koncentrace volnych hormont (17).

- diabetes mellitus (DM) — porucha metabolismu cukri se vyskytuje az u 40%
pacientek s karcinomem endometria. Pfevazné jde o DM II. typu, ktery souvisi
s hyperinzulinémii. Trvale zvySena hladina inzulinu mé pfimy vliv na mitotické déje

v endometriu piisobenim zvysené bioaktivity inzulinovych riistovych faktora.

- vys$i pFijem Zivo¢iSnych tukt — nevyvazena skladby potravy spole¢né s nizkou

pohybovou aktivitou podporuji vzniku DM a tim soucasné ovliviiuji vznik KE.
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ovarialni dysfunkce — porucha produkce progesteronu, se projevuje lutedlni
insuficienci, anovula¢nimi cykly a sterilitou. Vznika relativni hyperestrismus, kdy je

endometrium vystaveno u¢inklim estrogentl bez gestagenni opozice.

pozdni menopauza - u zen s nastupem menopauzy po 52. roce riziko vzniku
karcinomu endometria asi 2.5 krat vys$i ve srovnani s Zenami s menopauzou pied
49. rokem. U zen s pozdnim nastupem menopauzy trva obvykle déle obdobi

hormonalni nerovnovéhy s pfevahou estrogent.

hormonalné aktivni nador vajeéniku — do této skupiny patii tumory z bunék
granulozy, kde je 2x vyssi riziko vzniku karcinomu endometria. U primipar je 3x vyssi

riziko na rozdil od Zen s péti détmi.

hypertenze — je dalsi Casto uvadény rizikovy faktor, obvykle v kombinaci s obezitou
a DM. Hypertenze je vSak spiSe privodnim jevem obezity, bez vlastniho vlivu na

vznik karcinomu endometria (4).

dlouhodobé podavani psychofarmak - mize zplsobovat endokrinni zmény jako
hyperprolaktinemii, narGstajici inzulinovou resistenci, amenoreu a obezitu, tedy

faktory, které mohou mit vztah ke vzniku KE (26).

imunodeficitni onemocnéni a imunosuprese — poruchy zejména bunécné imunity

jsou jako u vétSiny malignit rizikovym faktorem.

2.1.5 Protektivni faktory

Vedle rizikovych faktorii jsou zndmé 1 faktory protektivni (32).

Hormonalni antikoncepce ma jednozna¢né ochranny vliv na endometrium. Dlouhodobé

uzivani hormonalni antikoncepce zpiisobuje inaktivaci epitelu, atrofizaci zlazek a potlacuje

sekrecni zmény na endometriu. Antikoncepce snizuje relativni riziko karcinomu az o 50 %.

Dle studie (JAMA 1987) zeny, které uzivaly kombinovanou antikoncepci 12 mésictu, mély

14



riziko karcinomu endometria 0,6 oproti Zenam, které ve stejné vékové kategorii antikoncepci
neuzivaly. Tento ochranny vliv pietrvava nejméné 15 let po vysazeni antikoncepce. Uzivani
antikoncepce déle jako 12 meésici miize zajistit ochranu proti hlavnim histologickym

subtypiim karcinomu endometria (2).

- Koufeni cigaret plisobi projektivné na endometrium tim, ze redukuje mnozstvi volného

estrogenu. Zdravotni riziko koufeni vSak pfevazuje nad uvazovanym benefitem (56).

2.1.6 Histopatologie

Karcinom endometria ma nékolik histopatologickych forem, mezi kterymi pfevazuje

adenokarcinom a jeho varianty. Pro klasifikaci se pouzivé déleni dle WHO/ISGP (33.9).

- adenokarcinom endometrioidni — sklddd se zpomérné vysokych cylindrickych
bungk, které ptipominaji bunky prolifera¢ni faze cyklu. Je tvofen jednotadym epitelem
s atypiemi, kde nachdzime rtzné pocty mitéoz. Ma tubularni nebo tubulopapilarni
strukturu. Tento obraz nachazime az u 65% vSech karcinoml endometria, vyskytuje se

Cast&ji u karcinomu typu I.

Adenokarcinom endometrioidni — histologicky obraz

15



- adenokarcinom endometrioidni s dlazdicobunécnou diferenciaci — vyskytuje se az
v 15%. Dtive pouzivana terminologic adenoakantom a adenoskvamozni karcinom
byla opusténa. Je to varianta nadoru, ktera je tvoiena slozkami — dlazdicovou
a zlazovou. Predpoklada se, Ze dlazdicova 1 zlazova slozka maji stejny stupen

diferenciace. Prognodza nadoru zalezi ale v prvni fadé na diferenciaci zlazové slozky.

Adenokarcinom endometrioidni s dlazdicobunécnou diferenciaci - histologicky obraz

- Kkarcinom svétlobunéény ( Clear — cell carcinom) - se vyskytuje v 5%, vyznacuje se

vysS§i agresivitou a hor§i prognodzou, vznikd na atrofickém endometriu a prevazuje

u karcinomu typ II

Svétlobunécny karcinom — histologicky obraz
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- serozni papilarni karcinom - vyskytuje se maximalné€ v 10 % karcinomi, je vysoce
agresivni se S$patnou prognoézou, typicky predstavitel karcinomu typu II, v jeho
patogenezi se neuplatiiuji estrogeny. V dob¢ diagndzy velmi Casto nalézame hlubokou
myometralni invazi, pfitomna je angioinvaze a velmi Casté je transtubarni progrese na

peritoneum malé panve.

Sero6zni papilarni karcinom — histologicky obraz

- Skvamozni karcinom — je v Cisté podobé v téle d€loznim extrémné vzacny a vznika
nejspiSe na podkladé chronického zéanétu (pyometra). Nepfiznivou progndzou

a etiopatogenezi se fadi do skupiny karcinomu typu II.

Zbyvajici tumory se vyskytuji vzacné — karcinom mucinozni, smiSeny a nediferencovany.
Nédor se §ifi proristanim do myometria, ptechazi z téla do délozniho Cipku, ptipadné pies
vejcovody progreduje na dutiny peritonedlni. Metastdzy tvoii ve vejcovodech, na
peritoneu a omentu. Relativné dlouho je pfitomna jen stromdlni invaze. Prokazatelna
invaze do lymfatickych a krevnich cév nastdva pozdéji, ale predstavuje vyznamny

negativni prognosticky faktor (12).
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Metastazovani karcinomu endometria

K metastatickému rozsevu dochdzi predevSim lymfatickymi cévami, hematogenni
disseminace je pomérné¢ vzacnd. Nadorové postizeni spadovych lymfatickych uzlin je
v pfimé souvislosti se stupném infiltrace myometria a vy$§im stupném gradingu (61).
Lymfatické prostory v myometriu jsou drénovany do subserdznich miznich uzlin
a v zavislosti na lokalizaci tumoru v dutiné¢ délozni se tumordzni buiiky mohou S§ifit do
nékolika lokalit spadovych lymfatickych uzlin (3,60).

-z oblasti fundu a roht déloznich podél infundibulopelvického ligamenta a ovaridlnich

cév do lymfatickych uzlin paraaortalnich v subrendlni oblasti.

- zniz8ich ¢asti dutiny délozni podél arteria uterina do lymfatickych uzlin internich
ilickych, presakralnich, pfipadné¢ obturatornich. Déle do uzlin ilickych externich

a spolecnych, odtud potom do paraaortalnich uzlin.

- moznost §ifeni karcinomu endometria podél oblych vazi déloznich do uzlin v oblasti

ttiselného kanalu a dale do uzlin femoralnich je spise v roving teoretické.

2.1.7 Prognostické faktory

Karcinom endometria mé ve stadiu I obvykle dobrou prognézu (9), v pokrocilych stadiich je
prezivani nizké a srovnatelné s ostatnimi gynekologickymi malignitami. Mnoho studii se
zabyva stanovenim prognostickych faktord a jejich vyznamnosti pro urceni dalsi strategie
1é¢by. Zakladnim prvkem pro predikci progndzy je zavedeni chirurgického stagingu dle
klasifikace FIGO (1998), nicméné predoperacni klinicky staging stale hraje vyznamnou roli

(24).

Mezi nejvyznamnéj$i prognostické faktory patii:

v

- histologicky typ nadoru - nddor typu I (endometrioidni) ma ptiznivéjsi prognoézu ve
srovnani s nadorem typu II (serdzni, papilarni, clear cell, skvamoézni), u kterych se

udava pétileté prezivani od 30-70% (39).
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- histologicky grade — stanoveni biologické zralosti nadoru - podle vzajemného poméru
diferencovanych a nediferencovanych struktur se posuzuje stupein - zralosti -

diferenciace a vyjadiuje se dle WHO/ISGP nasledovné:

G1 - dobre diferencovany adenokarcinom, ktery obsahuje méné nez 5% ne

skvamo6zni nemoduldrni solidni slozky.

G2 - stfedné diferencovany adenokarcinom, u kterého solidni ¢ast mize tvofit

6-50%.

G3 — Spatné diferencovany adenokarcinom s vice nez 50% solidni slozky.
Vyznam gradingu byl prokdzan na analyze vice jak 600 pacientek s klinickym stadiem
I endometrialniho karcinomu (Zaino a kol.). Pétileté preziti bylo 94% pro pacientky

s G1 tumory, 84% s tumory G2 a 72% pro Zeny s tumory s G3 (61).

- staging klinicky a chirurgicky - rozsah onemocnéni dle klasifikace FIGO. Rozdily
v pétiletém preziti jsou nejen v jednotlivych stadiich, ale 1 v podskupinach
jednotlivych stadii. Wolfson udava pétileté pieziti ve stadiu I 90%, ve stadiu II 83%
a 43% ve stadiu III. (58). Z vysledkii metaanalyz je zndma i1 mortalita vztazena
k substadiu klinického stupné. Pro substadium Ia je uvadénd mortalita 1-2%, pro Ib

6-9% a pro Ic 15-30%.

Umrtnost vztaZena na substadia klinického stupné I. - klasifikace FIGO

FIGO stadium mortalita
Ia 1-2 %
Ib 6-9 %
Ic 15-30 %
Celkem Ia-Ic 10-14 %

- rozsah infiltrace myometria — uvadi se, ze s hloubkou invaze nadoru do myometria
se zvétSuje pravdépodobnost postizeni uzlin a to nejen panevnich, ale 1 paraaortalnich.
(39). Urcit stupen infiltrace pied operaci je nékdy velmi tézké a az v 25% je zatizeno
chybou. To je dano nerovnou hranici myometria a endometria, kdy endometrium miize

zasahovat prstovit¢ do myometria a dle ultrazvuku je tento obraz hodnocen myln¢ jako

19



infiltrace myometria (49). Pétileté preziti udava Wolfson u stadia Ia 94%. Pokud je
infiltrace do 1/3 myometria preziva 91%, pii postizeni do 2/3 myometria prezije 84%

a jen 59% pokud nédor zasahl do zevni tietiny myometria (61).

velikost tumoru — je v pfimé umeérnosti s postizenim lymfatickych uzlin a pfezivani.
Pti velikosti tumoru do 2 cm pouze 4% pacientek mélo metastdzy v lymfatickych
uzlinach a pétileté preziti bylo 98%. Pti velikosti nad 2 cm a vice mélo metastazy 15%
a 85 % ptezivalo pét let. Jestlize nador vyplioval celou dutinu délozni, tak 35%

pacientek mélo metastazy v uzlinach a doba pétiletého prezivani byla jen 64% (46).

Sifeni nadoru do hrdla délozniho — dle FIGO stagingu znamena jiz stadium II
onemocnéni. Nador se nejcastéji §ifi proristanim z dutiny délozni per continutatem,
ale také implantaci nebo lymfatickymi cestami. Tento ndlez 1ze jednoznacné stanovit
az pii vySetteni délohy po hysterektomii. Rovnéz pii hysteroskopii je mozno detekovat
Siteni do cervixu, ale nelze rozlisit stadium Ila od IIb (13). Ve stadiu Ila se nador Sifi
pouze do endocervikalnich zlazek a pfi nizkém gradingu ma lepSi prognoézu nez

v piipadé IC G3 (4).

lymfangioinvaze — se objevuje aZ v pokrocilej$im stadiu onemocnéni a je vyznamnym
prognostickym znakem. Vyskytuje se Castéji u prognosticky nepiiznivych typt

karcinomu s vyssi stupném gradingu (12).

hysteroskopicky nalez - je rovnéZ vyznamnym prognostickym faktorem.
Neptiznivym znamenim je lokalizace tumoru (zejména u typu II) v oblasti déloznich

rohti a plosny rozsah nadorového procesu (13).

peritonealni cytologie — pii nalezu malignich bun&k v peritonedlni cytologii,
klasifikujeme onemocnéni jako Illa (3). Pozitivni peritonedlni cytologie je casto
spojena s dals$imi rizikovymi faktory — vyssi grading, hlubsi infiltrace do myometria,
Sifeni mimo délohu (23,52). Hysteroskopie jako diagnosticky vykon zvysuje riziko
pozitivni peritonedlni cytologie jen teoreticky, ale pifimy vliv na zhorSeni prognozy

nemocnych nebyl prokazan.
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pozitivita lymfatickych wuzlin — tedy pfitomnost metastaz v panevnich nebo
paraaortalnich uzlinach je klasifikovano jako stadium Illc (3). Asi 1/3 nemocnych ma
soucasn¢ pii pozitivit€ panevnich uzlin pozitivni i1 uzliny paraaortalni. Prognéza
onemocnéni je v tomto pripadé horsi. Ve GOG (Gynekology Onkology Group) pouze
36% pacientek s pozitivitou paraaortalnich uzlin ptezilo 5 let, oproti 85%, u kterych

byly pozitivni jen uzliny panevni (31).

vék — mladsi zeny s karcinomem endometria maji lepsi prognézu nez Zeny v seniu.

zvySeni hladiny Ca 125 - pozitivita tohoto tumor markeru se projevuje az
v pokrocilejsich stadiich. Jestlize je pozitivni v dob¢ stanoveni diagnoézy, predstavuje

dilezity marker pro relaps onemocnéni (45).

stav estrogenovych a progesteronovych receptoru - byla zjisténa dobra korelace

mezi pozitivitou téchto receptorii v tumoru a dobrou prognozou (8).

DNA ploidita — anecuploidita nadorovych bunék slouzi jako indikator Spatné
prognozy. Je prokazana korelace s nizkou diferenciaci tumoru, hlubokou invazi do

myometria a lymfangioinvazi (39).

markery bunééné proliferace — vysoky mitoticky index je povazovan za vyznamnou
znamku predikce rizika a agresivity karcinomu. VétSina endometrioidnich karcinomil
vykazuje nizky proliferacni index, zatimco vétSina serdznich a clear cell karcinomil

ma proliferacni index vysoky a ma Spatnou prognézu (39).

genové alterace — s rozvojem imunohistochemickych metod a molekularni genetiky
se objevuji dalsi genové alterace, dilezité pro vyvoj nadoru. Jejich stanoveni miize mit
prognostickou hodnotu pro priibéh onemocnéni. B c¢l-2 je onkogen, ktery inhibuje
programovanou smrt bunky. Vysoké hladiny byly nalezeny u hyperplazie endometria,
snizené pii adenokarcinomu. Snizeni B ¢l-2 je spojeno s horsi prognézou, zvysenou
invazi do myometria a s vys$i pravdépodobnosti metastaz v uzlinach. Zmnozeni
onkogenu C—erb-B2 se vyskytuje asi u 20-40% endometridlnich karcinomu a stejné

jako mutace p 53 je spojena shorsi prognézou a vyskytem nepiiznivych typl
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karcinomu (ser6zni, clear cell) (48). Gen p TEN je mutovan ve 30-60% karcinomil
endometria, témét vzdy jsou tyto nadory p53 negativni. P TEN pozitivni je
povazovano za signifikantni prognosticky indikator ptiznivého priabéhu pro pacientky,

které podstoupi pooperacni chemoterapii (39).

2.1.8 Symptomatologie

Nejcastéjsim klinickym ptiznakem karcinomu endometria je krvaceni z rodidel. Intenzita
krvaceni byva riznd od slabého Spinéni az po nahle vzniklé silné krvaceni. Nékdy je
pfiznakem jen hnisavy nebo vodnaty vytok, ale odhaduje se, Ze 5-10% nadora v pocatecnim
stadiu mize byt klinicky néma (32). Plati pravidlo, ze kazdé krvaceni v obdobi
postmenopauzy musi byt vySetfeno a ovéieno histologicky. Az 90% ptipadil je v dob¢ prvnich

projevi operabilnich.

Bolesti bficha, ascites, poruchy pasadze gastrointestinalniho traktu, postiZzeni uropoetického
traktu, nartst objemu délohy jsou spiSe pozdnimi ptiznaky onemocnéni a piedstavuji projev

pokrocilého stadia. Souvisi s diseminaci nddoru mimo délohu.

Nepravidelné krvaceni zrodidel, zvlast¢ v postmenopauze miize mit i jinou pficinu.
Z diferencidln¢ diagnostického hlediska je nutno odlisit krvaceni pii karcinomu cervixu,
pochvy, mezenchymalnich nadorech myometria a pfi déloznich myomech. Kromé tumort

muze byt nepravidelné krvaceni zptisobeno téz hyperplazii endometria nebo endometrialnim

polypem.

2.1.9 Diagnostika a staging

Diagnézu karcinomu endometria je mozné stanovit pfesné¢ pouze po ziskani vzorku z dutiny
délozni. Klasicky je material k histopatologickému vySetieni ziskan pfi probatorni kyretazi.

Fales$n¢ negativni vysledek pfi tomto ,,slepém* postupu je odhadovan az na 25% (50).

V poslednich letech je proto stale Castéji preferovan piistup, kdy v diagnostickém algoritmu je

kyretdZ nahrazena hysteroskopii. U kazdé pacientky s podezienim na karcinom endometria by
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méla byt odebrana podrobnd anamnéza, provedeno fadné gynekologické vysetfeni vcetné

vaginalni monografie. Nasleduje hysteroskopii s cilenou biopsii.

Hysteroskopie je rozsifenou diagnostickou metodu, kterd ma své vyhody i nevyhody. Je
metodou umoziujici pohled do dutiny délozni. Kontaktni hysteroskopie spocivajici
v zavedeni hysteroskopu do uzké $térbiny mezi predni a zadni sténou délozni se v praxi témét
nepouziva. K rozsifeni délozni dutiny, které umozni jeji vizualizaci, je mozno pouzit plynna
nebo kapalna media. Ta jsou do dutiny déloZni insuflovana pod zvolenym distenénim tlakem.
Pouziti plynnych medii mé jisté vyhody, ale soucasn¢ i fadu nevyhod, napt. tvorbu bublin,
které naruSuji viditelnost v dutiné délozni. Proto jsou plynnd media (CO2) pouZivéna jen

v omezeném rozsahu a v operativni hysteroskopii se nepouzivaji viibec.

Kapalnd media jsou vyhodné&j$i. Zajistuji dokonaly piehled v dutiné d€lozni a umoznuji
plasticky pohled na délozni reliéf. To plati zeyména pfti operacnich zékrocich v déloze, které
jsou spojeny s krvacenim. Kapalné medium kontinualn¢ odplavuje krev z poranéného
endometria a viditelnost pii operaci je zachovana. Na druhé stran¢ i kapalnd media maji své
nevyhody. V pfipad¢ prichodnosti tub dé€loznich pronikéd distencni medium z dutiny délozni
piimo do dutiny bfisni, coz mize zptlisobit zanétlivé nebo jiné komplikace. Pti pouziti vysSich
insuflacnich tlakii (nad 150 torr), nebo pfi protrahovanych rozsahlych opera¢nich vykonech
dochazi téZ k intravazaci - pfimému priniku distenéniho media do krevniho ob¢hu. Zdravy
organizmus je schopen tolerovat relativné velké objemy uniklé tekutiny do krevniho ob¢hu,
ale pii ptekro¢eni maximalnich limiti mtze dojit k rozvoji tzv. fluid overload syndromu, s az
fatalnimi nasledky. Hlavnim patofyziologickym mechanizmem je vznik hypervolemie
s hyponatremii. Aby k této zdvazné komplikaci nedoslo, jsou vypracovany bezpecnostni
pravidla jejichz podkladem je kontinudlni méfeni uniku kapalin do ob&hu. Plati téz zésada

preruseni vykonu po prekroCeni pfipustnych spotfebovanych objemt distanéniho media.

U pacientek s karcinomem endometria navic pfichazi v uvahu dal$i potencialni riziko, kdy
unikem distancniho media pfes priuchodné tuby vznika teoretickd moznost priniku
uvolnénych malignich bunék do dutiny peritonedlni. 1 kdyz neni zcela jednoznacéné
prokdzano, zda tyto maligni bunky maji schopnost implantace na peritoneu, nelze toto
nebezpecni jednoznacné vyloucit. Migrujici maligni buiiky mohou rovnéz byt absorbovany

do panevniho lymfatického systému a byt zdrojem vzdalenych uzlinovych metastaz. Na druhé
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stran¢ je prokdzano, ze maligni endometridlni buiiky se relativné ¢asto nachdzeji v dutiné
bfisni 1 bez predchozi diagnostické hysteroskopie, a to i1 v pfipadé, Zze se nejedna
o onemocnéni pokrocilé. Ke spontanni migraci malignich bunék dochazi i u I. klinického
stadia, kde je onemocnéni vdzano na sténu délozni a tumor zatim neproristd do svého okoli.
Pravdépodobnost pozitivniho nalezu malignich bunék v dutiné peritoneélni stoupa v zavislosti
na klinickém stupni onemocnéni. Dosud neni jednozna¢né prokazano, zda ,pozitivni*
peritonealni lavaz provadéna na pocatku terapeutické operace ma prognosticky neptiznivy
vyznam. VétSina autor se vSak pfiklani k ndzoru, Ze pfitomnost malignich bunék v dutiné

bfisni je prognosticky neptizniva (52).

Z tohoto pohledu by proto pasivni pfenos malignich bun¢k pii hysteroskopii - peritoneal
seeding, mohl byt nepiiznivym faktorem, ktery je vazany na diagnosticky proces. Pozitivni
peritonedlni lavaz také znamena pieklasifikovani klinického stadia I na IITA. Zda migraci
malignich bunék do peritonealni dutiny u onemocnéni vazaného jen na endometrium nebo na
vnitini ¢asti myometria zptisobila probatorni kyretaz, hysteroskopie nebo jiny mechanismus
neni dosud jednozna¢né prokazano, ale 1ze prfedpokladat vSechny uvedené moznosti. Problém
exaktniho prikazu spociva v tom, ze z etickych diivodi neni mozno pacientku zatizit nejprve
laparotomii nebo laparoskopii za ucelem odbéru peritonealni lavaze, pak provést diagnosticky
vykon — hysteroskopii a po tomto vykonu peritonealni lavaz opakovat. Proto prace zabyvajici
se pozitivitou peritonedlni lavaze k pfedchozi hysteroskopii maji slabinu ve vyse uvedenych
moznostech spontanni migrace malignich bunék. Prace z olomoucké kliniky vsak prokazaly,
ze riziko zhorSeni prognozy u pacientek s endometridlnim karcinomem v dasledku predchozi

diagnostické hysteroskopie jsou spiSe teoretického nez praktického vyznamu.

I pfes vysSe popsana negativa, je hysteroskopicky ndlez vyznamnym prognostickym faktorem
(13). Pomoci hysteroskopie miizeme vizualizovat cervikalni kanal a dutinu d€lozni a rovnéz
odebrat cilenou biopsii, tedy odebrat vzorek z nejsuspektnéjsiho mista. Moznost falesné
negativni diagnozy u klasické kyretdze na rozdil od hysteroskopie s cilenou biopsii se

pohybuje mezi 10-30% (54,15,51).
V ramci diagnostické hysteroskopie mizeme rozlisit I a II typ endometrialniho karcinomu.

Pfi spravné provedené hysteroskopii je nutné vysetieni i dutiny hrdla délozniho, pfi ¢emz

muzeme rozlisit, zda se jedna o primarni endocervikélni karcinom, ¢i karcinom korporalni,
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Sifici se sekundarné¢ do cervixu. HSK upfesiiuje staging a rizikové faktory, které jsou

rozhodujici pro stanoveni optimalniho rozsahu nasledné operace (7,20).

Ptes tadu pozitiv, nedokaZze HSK posoudit hloubku invaze tumoru do myometria, proto musi
byt HSK doplnéna vaginalni sonografii nebo MRI. Pro validitu kone¢né diagnozy je nutné

vzdy doplnit HSK cilenou biopsii endometria (25,6).

Po potvrzeni diagndzy histopatologickym vySetfenim vcetné urceni gradingu, je nutné
oziejmit rozsah onemocnéni - stanovit staging. Dle doporuc¢eni FIGO se karcinom endometria
stazuje chirurgicky ( 3,4). Chirurgicky staging je jednim z nejvyznamnéjSich prognostickych
se provadi pted operaci a hraje dalezitou roli ve stanoveni rozsahu operacni 1é¢by a zhruba

v 80 — 85 % se shoduje s chirurgickym .

Rozsah nadorového postizeni Ize dle FIGO (1988) rozd¢lit do 4 stadii (42):

Stadium I - nador je omezen na t&lo d&lozni
Ia - nador je omezen na endometrium
Ib - invaze do poloviny myometria
Ic - invaze ptes polovinu myometria
Stadium II - nador prorasta do ¢ipku délozniho
ITa - sifeni pouze do endocervikalnich zlazek
IIb - Siteni do cervikdlniho stromatu
Stadium III - nador proristd do pochvy nebo na adnexa nebo tvoii metastazy
v regionalnich uzlinach
[Ila - nador proriistd na ser6zu nebo na adnexa nebo je pozitivni peritonealni
cytologie
IIIb - nador se $iti do pochvy
IIlc - metastazy v regiondlnich uzlinach
Stadium IV - nador prorlistd na sliznici mofového méchyie, stfeva (IVa) nebo tvoii

vzdalené metastazy (IVb)
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2.1.10 Lécba

Vyhlidky na trvalé vyléceni karcinomu endometria jsou relativné dobré, ale jsou limitovany
vCasnym stanovenim diagnézy a adekvatni 1écbou. Chirurgicka lécba je zakladem terapie
u vSech operabilnich pacientek. Optimalni chirurgicky pfistup zavisi na zhodnoceni
prognostickych faktori a na celkovém stavu pacientky. Ke standardim chirurgické 1écby patii
dolni stfedni laparotomie, vyplach peritonealni dutiny, aspekce celé dutiny biiSni véetné
palpace jater a lymfatickych uzlin podél velkych cév. V ptipad€ suspektniho nalezu se odebira
biopsie z téchto mist. Zadkladem opera¢niho vykonu u stadia I je extrafascialni hysterektomie
s oboustrannou adnexetomii. U nepfiznivych nalezi — stage Ic, G2, G3 se pfipojuje
lymfadenektomie padnevnich pfipadné paraaortalnich uzlin.Pfetrvava nejednotnost v ndzoru na
rozsah lymfadenektomie. Jako dostatecné se hodnoti poc¢et minimaln¢ 10 uzlin pro stanoveni

chirurgického stagingu (3).

Pti podezieni na postizeni cervikalniho stromatu (stadium II B) se doporucuje proveést
radikalni hysterektomii s resekci parametrii, pfipadné i horni ¢asti pochvy (38). Vzhledem
k Casté obezit¢ pacientek a jejich polymorbidité je tento rozsah vykonu moZzny jen
u limitovaného poctu nemocnych. Diky rozvoji laparoskopické operativy, je rovnocennou
alternativou laparovaginalni ptistup. Laparoskopicky se provadi lavaz dutiny peritonealni, jeji
explorace, lymfadenektnomie panevni eventualné paraaortdlni a adnexektomie. Operace je

dokoncena laparoskopicky asistovanou vaginalni hysterektomii.

Radioterapie, jako 1écba prvni volby je indikovana pro pacientky, které nejsou schopné
podstoupit operaci nebo jako paliativni terapie pacientek ve IV. klinickém stddiu. V ramci
radioterapie se provadi kombinace intrakavitalni brachyterapie s externim ozafenim panve.
Lécebné vysledky jsou srovnatelné s operacni 1écbou, ale u radioterapie je velky vyskyt
vedlejSich nezddoucich UcCinkt, které souvisi stouto 1écbou. Adjuvantni aktinoterapie je
vyhrazena spiSe pro pacientky s vysokym rizikem rekurence onemocnéni (Ic, G3) a pro
pacientky vySSiho stadia. Aktinoterapie nezlepSi pfeziti, ale snizi riziko rekurence

onemocnéni (43).
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Hormonalni terapie a chemoterapie jsou indikovany jako adjuvantni 1écba u pokrocilych
stadii nebo u pacientek neschopnych podstoupit primarni operacni 1é¢bu (18). Tento zplisob
1écby neni metodou volby pro karcinom endometria. Jen u mladych pacientek s pfanim
zachovat fertilitu ve stadiu onemocnéni Ia a soucasné pii piiznivych prognostickych

faktorech, je mozna konzervativni lé¢ba vysokymi davkami gestagenti ( 40).
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3. Vlastni experimentalni prace
3.1 Cil prace

Cilem mé prace je rozbor faktorli umoznujicich v€asnou diagnézu karcinomu endometria
u nemocnych v bezptiznakovém - asymptomatickém stadiu onemocnéni. Dale pak jsem se
zabyvala vztahem v€asné diagndzy a progndzy onemocnéni u asymptomatickych pacientek

s karcinomem endometria.

3.2 Soubor pacientek a metodika

V nasi praci analyzujeme soubor 175 nemocnych s diagnézou KE, které byly hospitalizovany
na na$i klinice za poslednich 7 let. Soubor jsme rozd¢lili na 2 skupiny. Prvni tvofi pacientky
asymptomatické, které byly odeslany na nasi kliniku jen pro suspektni ultrazvukovy nalez na
endometriu, druhou pacientky symptomatické s nepravidelnym krvacenim z délohy. V obou
skupinach jsme sledovali rizikové a prognostické faktory majici vztah ke KE, zejména
vék pacientek, nalez pit1 ultrazvuku, hysteroskopii, histopatologicky typ karcinomu,
FIGO Kklasifikaci, grading a délku doby od prvnich pfiznakii do stanoveni diagnozy

u symptomatickych nemocnych.

Pro statistické vypocty byl pouzity program SPSS, verze 12.0.

Vysledky srovnavanych parametrti obou skupin jsme statisticky vyhodnotili pouZitim >
testu. V ptipadé, kdy nebyly splnény ptedpoklady pouziti tohoto testu, byl (pro kontingenéni
tabulku 2 x 2 pouzity Fishertv test, ktery je soucasti stejné procedury systému SPSS. U
rizikovych faktora byl rovnéz spocitany OR (odds ratio).

Posledni sloupec v tabulkdch obsahuje hodnoty pravdépodobnosti (vyznamnosti), které byly

ziskané pii pouziti x” testu (ptipadné Fischerova testu).
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Pro vSechny vypocty byla volena obvykla pétiprocentni hladina vyznamnosti, tj. plati, Ze pro
p > 0,05, nepovazujeme rozdil mezi skupinami za statisticky vyznamnym, statisticky

vyznamné jsou rozdily pro p <= 0.05 (v tabulkéch jsou oznaceny Cerveng).

29



4. Vysledky

4.1.1 Sledované rizikové faktory

Sledovanymi rizikovymi faktory v nasi praci byly:

- Vek

- Obezita

- Hypertenze

- Diabetes melitus
- Nuliparita

- Lécena Sterilita

4.1.2 Vék asymptomatickych a symptomatickych pacientek

Tabulka ¢. 1.

Rozdéleni souboru podle véku na symptomatické a asymptomatické nemocné

No %
Pacientky s Ca endometria 175 100,0
Symtomatické 136 77,7
Asymptomatické 39 223
Grafé. 1
39;22%
136;78%

O symptomatické pacientky

O asymptomatické pacientky
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Tabulka ¢.1 udava rozdéleni souboru na symptomatické a asymptomatické nemocné. Vice nez

1/5 vSech nemocnych byly pacientky asymptomatické.

Primérny vék u symptomatickych nemocnych byl 65 let (35- 89), u asymptomatickych 66 let
(42 — 87) a vyrazné se nelisil.

Tabulka €. 1a
Rozdéleni souboru na symptomatické nemocné premenopauzilni a postmenopauzalni

a skupinu asymptomatickych nemocnych premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Symptomatické pacientky Asymptomatické pacientky
premenopauzalni postmenopauzalni premenopauzalni postmenopausalni
No % No % No % No %

17 9.7 119 68 5 2.9 34 19.4

Tabulka ¢. la ukazuje zastoupeni premenopauzalnich a postmenopauzalnich Zen ve
sledovanych skupinach. U symptomatickych pacientek bylo procentualné vyssi zastoupeni

premenopauzalnich Zen, ale rozdil nema statistickou vyznamnost.

Graf ¢. 1a

Zastoupeni premenopauzalnich a postmenopauzalnich Zzen ve sledovanych skupinach (pocty)
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Graf ¢. 1b
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4.1.3 Hlavni rizikové faktory (HN, DM, obezita, nuliparita,

sterilita)

Tabulka ¢. 2

Rozdéleni souboru dle rizikovych faktoru

Symptomatické pacientky (136) asymptomatické pacientky (39) vyznamnost
No % No % )

HN 105 77,2 | HN 27 69,2 0,308
DM 47 346 | DM 10 25,6 0,295
obezita 105 77,2 obezita 29 74,4 0,711
nuliparita 33 24,3 nuliparita 15 38,5 0,080
sterilita 19 14,0 | sterilita 5 12,8 0,854
Pozn.

Posledni sloupec v tabulce obsahuje hodnoty pravdépodobnosti (vyznamnosti), které byly

ziskané pii pouZiti y° testu (statisticky systém SPSS 12.0).

Pro vSechny hodnoty plati, ze p > 0,05, na obvyklé pétiprocentni hladiné vyznamnosti tedy

neni statisticky vyznamny rozdil mezi sledovanymi skupinami.
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Graf ¢. 2

Procentudlni zastoupeni
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Srovname — li zastoupeni nejvyznamnéjSich rizikovych faktorii mezi obéma sledovanymi

skupinami — tj . symptomatickymi a asymptomatickymi nemocnymi, pak pocetnéjsi zastoupeni

pro HN,DM a obezitu je ve skupiné¢ symptomatickych nemocnych, zatimco pro nuliparitu resp.

7w s . v r ’ ’ . v . . r r 2
lé¢enou sterilitu je pomér obraceny. Rozdily mezi obéma skupinami vyhodnocené pomoci

testu vSak nemaji statistickou vyznamnost.

Tabulka ¢. 2a.

Rozdéleni souboru dle zastoupeni rizikovych faktorti u skupiny symptomatickych nemocnych

premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Symptomatické nemocné (136)
Premenopauzalni (17) Postmenopauzalni (119) vyznamnost
No % No % ]

hypertenze 13 76,4 hypertenze 92 77,3 1,000
diabetes 6 35,4 diabetes 41 34,5 0,946
obezita 14 82,4 obezita 91 76,5 0,762
nuliparita 4 23,5 nuliparita 29 244 1,000
sterilita 2 11,7 sterilita 17 14,3 1,000
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Pro testovani rozdili mezi skupinami byl pouzity Fischertv test, ktery je soucasti procedury
systému SPSS v.12 (piedpoklady pouziti obvyklého y* testu nejsou splndny). PH Zadném

porovnavani skupin nebyl zji§tény statisticky vyznamny rozdil.

Graf ¢. 2a

Procentudlni zastoupeni
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Tabulka ¢. 2b
Rozdéleni souboru dle zastoupeni rizikovych faktort u skupiny asymptomatickych nemocnych

premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Asymptomatické nemocné ( 39 )

Premenopauzalni ( 5) Postmenopauzalni (34) vyznamnost
No % No

hypertenze 3 60 hypertenze 24 70,6 0,634

diabetes 1 20 diabetes 9 26,5 1,000

obezita 3 60 obezita 26 76,5 0,587

nuliparita 2 40 nuliparita 13 54,1 1,000

sterilita 1 20 sterilita 4 11,7 0,517

Obdobné jako u skupiny pacientek symptomatickych, nebyl (pomoci Fischerova testu) zjiStén
zadny vyznamny rozdil v zastoupenim hlavnich rizikovych faktori mezi premenopauzalnimi

a postmenopauzalnimi Zenami.
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Graf ¢. 2b
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Hypertenze je jednim z vyznamnych rizikovych faktort. Udava se, Zze cca 58 % nemocnych
s karcinomem endometria trpi hypertenzi. V naSem souboru ve skupiné¢ premenopauzalnich
symptomatickych pacientek trpélo hypertenzi 76,4 % pacientek, ve skupiné premenopauzalnich
asymptomatickych to bylo 60,0 %. Ve skupin¢ postmenopauzalnich symptomatickych pacientek
to bylo 77,3 % hypertonicek a ve skupiné postmenopauzalnich asymptomatickych zen trpélo

hypertenzi 70,6 %.

Statisticky vyznamny rozdil (procedura pro posouzeni dobré shody pozorovanych a ocekavanych
cetnosti) mezi nami sledovanymi skupinami a udavanou hodnotou v literatufe - 58 % neni jen
u skupiny asymptomatickych premenopauzalnich pacientek (p = 0,685). Ve vSech ostatnich
skupinach je zastoupeni sledovanych pacientek s hypertenzi vyznamné vyssi nez 58 % (vzdy

jep <0,001).

Dal§im vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik karcinomu endometria je diabetes mellitus.
Vztah mezi DM a KE byl vyhodnocen za pouZiti logistickych regresnich modeld. Literatura
uvadi, ze ve srovnani s zenami bez DM, diabeticky mély odds ratio pro KE 1,86 (95%

confidence interval 13,7-2,52).
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V nasem souboru symptomatickych nemocnych bylo 35,4 % diabeticek v premenopauze
a 34,5% diabeticek v postmenopauze. Ve skupiné¢ asymptomatickych pacientek bylo

v premenopauze 20 % zen diabeti¢ek a v postmenopauze 26,5 % Zen trpicich diabetem.

Statisticky ~ vyznamny  rozdil v zastoupeni mezi skupinami  premenopauzalnich
a postmenopauzalnich nebyl zjistény (samostatné pro symptomatické a asymptomatické

pacientky).

Jako vyznamny rizikovy faktor je povazovéana obezita, tedy BMI > 30, pro kterou literatura
uvadi odds ratio 5,5, 95% a confidence interval 2,9-10,6.

V nasem souboru ve skupiné symptomatickych pacientek bylo 82,4 9% obéznich Zen
v premenopauze a 76.5% obéznich v postmenopauze. Ve skupiné¢ asymptomatickych
nemocnych bylo v premenopauze 60% obéznich a v postmenopauze 76.5 % Zen trpicich

obezitou.

Statisticky ~ vyznamny rozdil v zastoupeni mezi skupinami  premenopauzalnich
a postmenopauzalnich obéznich nemocnych nebyl zjistén (samostatné¢ pro symptomatické

a asymptomatické pacientky).

Dalsim rizikovym faktorem spojenym se zvySenou incidenci karcinomu endometria je
sterilita resp. léCend sterilita. Pro sterilitu plati v literatufe odds ratio 3,6, 95 % riziko

a confidence interval 1,3-9,9.

V nasem souboru ve skupiné¢ symptomatickych pacientek bylo 11,7 % Zen léc¢enych pro
sterilitu v premenopauze a 14,3 % v postmenopauze. Ve skupin€¢ asymptomatickych
nemocnych bylo v premenopauze 1écenych pro sterilitu 20 % zen a 11,7% obdobnych Zen
v postmenopauze. Nebyly zjistény zadné rozdily v poctu pacientek se sterilitou v anamnéze

mezi sledovanymi skupinami (y” test).

Nuliparita je dal$im uvadénym faktorem spojenym se zvySenym rizikem endometridlniho

karcinomu. Pro nuliparitu se uvadi OR 2,8, 95% CI 1,1-7,2.

36



V nasem souboru ve skupiné¢ symptomatickych pacientek bylo 23,5% zen v premenopauze

bezdétnych. U postmenopauzalnich zen bylo 24,4% nulipar.

Ve skupiné¢ asymptomatickych nemocnych bylo ve skupin€ premenopauzéalnich 40%
bezdétnych Zen. Ve skupin€ postmenopauzalnich mélo tento udaj v anamnéze 54,1% zen.
Nebyly zjisténé zadné rozdily v poctu pacientek s nuliparitou mezi skupinami pacientek
premenopauzalnich a postmenopauzalnich a mezi skupinami pacientek symptomatickych

i asymptomatickych (5 test).

Vzhledem k tomu, ze znaseho sledovaného souboru pacientek jsme méli moznost ziskat
udaje tykajici se pouze pacientek s karcinomem endometria zatizenych rizikovymi faktory
a nemame k dispozici srovnavaci skupinu Zen nemocnych pouze karcinomem endometria
(bez zatéze HN, DM, obesity, sterility, nuliparity), nemiizeme srovnavat odds ratio (poméry
Sanci, relativni riziko) stdaji z literatury. Vypoclty, kterymi Ize dospét k literarnim
vysledkiim, vychazeji ze skutecnosti, ze k vypoctu jsou k dispozici také tidaje pro Zeny bez
KE (s rizikovym faktorem nebo bez n¢j). Tyto udaje bohuzel nemame k dispozici,

Pro nazornost jsou vsak i tyto literarni hodnoty odds ratio uvedeny v nasledujici tabulce.
Hodnoty OR a CI ( odds ratio a confidence interval) souvisejici s rizikovymi faktory udavané

v literatufe uvadi tabulka ¢. 2c.

Tabulka ¢. 2c.

Hodnoty OR 1 CI souvisejici s rizikovymi faktory - uvadéné v literature

Hodnoty uvadéné literaturou
rizikové faktory odds ratio | interval spolehlivosti
diabetes 1,86 1,37 2,52
nuliparita 2.8 1,1 7,2
lécena sterilita 3,6 1,3 9,9
obezita 5,5 2,9 10,6

Z literatury vyplyva, Ze nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem je obezita, dale pak nelécena

sterilita a nuliparita. Nejmens$i uvadéna hodnota (nejmensi riziko) je pak u diabetu.
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Nézorngjsi predstavu poskytuje graf.

Graf

Hodnoty OR i CI souvisejici s rizikovymi faktory - uvadéné v literatuie
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4.1.4 UZ nalezy na endometriu
Tabulka €. 3
Suspektni UZ nalezy na endometriu
symptomatické asymptomatické
premenopauzalni postmenopauzalni premenopauzalni postmenopauzalni
No % No % No % No %
6 4,4 119 87.5 5 12.8 34 87.2
Graf¢.3
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Jako suspektni nalez na endometriu byla hodnocena u postmenopauzalnich pacientek vyska
endometria vice jak 5 mm. U premenopauzalnich pacientek pak nalez podeziely z malignity
(vyska endometria vice jak 15 mm, neostré hranice mezi myometriem a endometriem, atypicky

nalez neodpovidajici fazi menstrua¢niho cyklu).

U postmenopauzalnich asymptomatickych pacientek bylo 100 % UZ nalezl suspektnich, coz

je logické, nebot pro tento ndlez byly nemocné zpravidla odeslany k hospitalizaci.
U symptomatickych pacientek byly falesné¢ negativni UZ nélezy jen u skupiny zen
premenopauzalnich - 11 ndlezl ze 17, to znamend ze 11 premenopauzélnich Zen naleZicich

k asymptomatické skupiné mélo UZ vysetieni endometria negativni.

Suspektni ultrazvukovy nalez na endometriu u postmenopauzalni pacientky

V nasi praci ultrazvukova vysetieni byla provadéna na diagnostickém ultrazvukovém pfistroji

Voluson R 730 Expert pomoci vaginalni sondy IC 5-9.
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4.1.5 FIGO Kklasifikace

Tabulka ¢. 4
Rozdéleni souboru dle FIGO Kklasifikace

symptomatické pacientky (136) asymptomatické pacientky (39) vyznamnost
FIGO No % FIGO No %

| 98 72,06 I 29 74.36 0,777

11 19 13,97 II 6 15,38 0,824

111 17 12,5 11 4 10,26 0,704

v 2 1,47 v 0 0 0,446

I-IV Celkem | 136 100% I-IV Celkem | 39 100%

Grafy ¢. 4
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Tabulka ¢. 4 udavd rozdéleni - porovnani vyskytu jednotlivych trovni FIGO
u premenopauzalnich a postmenopauzalnich pacientek souboru dle klinického stadia
onemocnéni. ZjisSténa statistickd vyznamnost v obou skupinach v klinickém stadiu I byl 0,777,
u stadia II 0,824, u stadia I11 0,704 a u stadia IV byl 0,446.

Neprokézali jsme statisticky vyznamné rozdily mezi obéma sledovanymi skupinami dle

zakladniho déleni na FIGO I-1V.

Tabulka ¢. 4a.
Rozdéleni souboru dle FIGO klasifikace u skupiny symptomatickych nemocnych

premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Symptomatické pacientky (136)

Premenopauzalni (17) Postmenopauzalni (119) vyznamnost
FIGO No % FIGO No %

I 12 70,5 I 86 72,3 1,000

11 2 11,8 11 17 14,3 1,000
I 2 11,8 I 15 12,6 1,000

v 1 5,9 1A% 1 0,8 0,235
Graf ¢. 4a
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Tabulka ¢. 4b.

Rozdéleni souboru dle FIGO klasifikace u skupiny asymptomatickych nemocnych

premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Asymptomatické pacientky (39)

Premenopauzalni (5) Postmenopauzalni (34) vyznamnost
FIGO No % FIGO No %

| 2 40 I 27 79,4 0,096

I 2 40 11 4 11,8 0,161

111 1 20 11 3 8,8 0,436

v 0 0 v 0 0

Pii statistickém porovnani vyskytu jednotlivych twrovni FIGO u premenopauzalnich

a postmenopauzalnich pacientek neni v Zadném piipadé vyznamny rozdil (p > 0,05), vzhledem

k malému poctu pacientek je vSak zajimavé zastoupeni FIGO = I, kdy se prokazal vyznamny

rozdil pro p < 0,10 (tj. na desetiprocentni hladin€ vyznamnosti) - je vyznamné vyssi vyskyt

stadia I u pacientek postmenopauzalnich nez u pacientek premenopauzalnich.

Grafy ¢. 4b
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4.1.6 Klinické stadium FIGO Ia-Ic

V soucasné dobé je témet 90 % vSech pacientek s diagnézou karcinomu endometria zachyceno
ve stadiu I, tj., ve stadiu, kdy je onemocnéni vazano jen na télo délozni a neprortstad do
délozniho hrdla ani do okolnich panevnich organt. Z tohoto diivodu je i progndza onemocnéni
diagnostikovaném v tomto inicialnim stadiu nemoci pomérné dobré a 5 — leté prezivani se blizi

hranici 90%.

V nasem souboru bylo s celkového poctu 175 nemocnych ve stadiu FIGO I 127 zen. I ve stadiu
I je vSak dulezité co do prognozy, jedna-li se o substadium IA nebo IC. U substadia Ia pfi
pfiznivém gradingu je pfeZivani pacientek az 98%, zatimco u Ic klesa na 70%.

Rozdéleni naseho souboru udéva nasledujici tabulka.

Tabulka ¢.5
Rozdéleni souboru dle klinického stadia FIGO Ia- Ic

symptomatické pacientky (136) asymptomatické pacientky (39) vyznamnost
FIGO No % FIGO No %

Ia 23 23,47 Ia 14 48,28 0,010

Ib 47 47,96 Ib 9 31,03 0,107

Ic 28 28,57 Ic 6 20,69 0,400
Celkem Ia-Ic | 98 100 % Celkem Ia-Ic| 29 100 %
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Z tabulky je zfejmé, ze vyznamny rozdil mezi skupinami (p > 0,05) je pouze v piipadé

substadia la

Grafy ¢. 5
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Srovname-li procentudlni zastoupeni naSich pacientek ve stadiu Ia ve skupiné
symptomatickych a asymptomatickych pacientek, pak vidime, ze u symptomatickych
nemocnych bylo zastoupeni v této prognosticky nejptiznivejsi skuping la jen ve 23%, zatimco
ve skupiné asymptomatickych Zen ve 48 % . To svédci pro to, Ze nemocné v bezptiznakovém

obdobi by mély mit podstatn¢ lepsi prognozu nez pacientky symptomaticke.
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Obdobny vysledek, ale obraceny, vidime i ve skupiné¢ pacientek ve stadiu Ic, tedy
s prognosticky mén¢ ptiznivou vyhlidkou, kdy symptomatické pacientky jsou zastoupeny

v 28%, zatimco asymptomatické jen v 20%.
Tyto vysledky sveédéi ve prospéch lepsi prognoézy u asymptomatickych pacientek pted

pacientkami symptomatickymi. Vysledky maji ale statistickou vyznamnost (p > 0,05) jen pro

substadium Ia.

4.1.7 Histopatologické nalezy

Tabulka ¢. 6

Rozdéleni souboru dle histopatologickych diagnoz

Endometrioidni Cq Clear cell Ca Ser6zni papilarni Ca | Adenoskvamozni Ca
No % No % No % No %
Symptomatické | 128 94,12 2 147 |4 2.94 2 1.47
Asymptomatické| 39 100 0 0 0 0 0 0
Grafy ¢. 6
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Ve skupiné asymptomatickych nemocnych byly vSechny pacientky s histopatologickou
diagnozou endometrioidniho karcinomu. Prognosticky nepfiznivé typy tumort se objevily
pouze ve skupiné pacientek symptomatickych. Vzhledem k malému zastoupeni prognosticky
nepiiznivych typli endometrioidniho karcinomu v celém souboru nelze vyvozovat z rozdilu

mezi obéma skupinami definitivni zavéry.

Tabulka €. 6a.
Rozdéleni souboru dle histopatologickych nalezi u skupiny symptomatickych nemocnych

premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Symptomatické nemocné (136)

Premenopauzalni (17) Postmenopauzalni (119) vyznamnost
No % No %

Endometrioidni Ca 16 94,2 | Endometrioidni Ca | 112 | 94,1 1,000

Clear cell Ca 0 0 Clear cell Ca 2 1,7 1,000

Sero6zni papilarni Ca | 1 5,8 Serozni papilarni Ca| 3 2,5 0,418

Adenoskvamo6zni Ca | 0 0 Serozni papilarni Ca| 2 1,7 1,000

Rozdily v poctu pacientek se sledovanymi Ca mezi skupinami nejsou statisticky vyznamné.
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Tabulka ¢. 6b.
Rozdéleni souboru dle histopatologickych nalezi u skupiny asymptomatickych nemocnych

premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Premenopauzalni (17) Postmenopauzalni (119)

No % No %
Endometrioidni Ca 5 100 | Endometrioidni Ca 34 100
Clear cell Ca 0 0 Clear cell Ca 0 0
Serdzni papilarni Ca 0 0 Serdzni papilarni Ca 0 0
Adenoskvamozni Ca 0 0 Sero6zni papilarni Ca 0 0
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4.1.8 Grading

Tabulka ¢. 7

Rozdéleni souboru dle gradingu

symptomatické asymptomatické vyznamnost
Grade No % Grade No % p
Gl 61 44,85 Gl 29 74,35 0,001
G2 41 30,15 G2 8 20,51 0,237
G3 34 25 G3 2 5,14 0,007
Celkem 136 100% Celkem 39 100%
Statisticky vyznamny rozdil je mezi skupinami je G1 a G3
Grafy ¢.7
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Z tabulky vyplyva, Ze procentualné vysSi pocet pacientek s gradingem G1 je ve skupiné

asymptomatickych nemocnych. Naopak prognosticky nepfiznivy fading G3 ptevlada ve

skupiné Zen symptomatickych.

Rozdily ve skupinach G1 a G3 jsou statisticky vyznamné (p < 0.05) a mohou mit vyznam pro

odliSnou prognoézu obou skupin nemocnych.

Ta

bulka ¢. 7a.

Rozdéleni souboru dle gradingu u skupiny symptomatickych nemocnych

premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Symptomatické pacientky (136)

Premenopauzalni (17)

Postmenopauzalni (119)

No % No % P
Gl1 8 47,1 G1 53 44,5 0,845
G2 5 29,4 G2 36 30,2 0,944
G3 4 23,5 G3 30 25,3 1,000
Celkem 17 100 Celkem 119 100
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Tabulka ¢.7b.
Rozdé€leni souboru dle gradingu u skupiny asymptomatickych nemocnych

premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Asymptomatické pacientky (39)

Premenopauzalni (5) Postmenopauzalni (34)

No % No % P
Gl1 3 60 Gl 25 73,5 0,609
G2 1 20 G2 7 20,6 1,000
G3 1 20 G3 2 59 0,345
Celkem 5 100 Celkem 34 100
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Jestlize zjiStujeme rozdil mezi premenopauzdlnimi a postmenopauzalnimi pacientkami
samostatné pro skupinu symptomatickych a asymptomatickych, statisticky vyznamné rozdily

zjiStény nebyly.

4.1.9 Hysteroskopické nalezy

Tabulka ¢. 8
Hysteroskopické nalezy

hysteroskopie kyretaz
No % No %
symptomatick¢ suspektni 81 91 47 100
nesuspektni | 8 9 0 0
celkem 89 100 47 100
asymptomatick suspektni 32 82 0 0
nesuspektni | 7 18 0 0
celkem 39 100 0 0
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Srovnali jsme hysteroskopické néalezy v obou skupinach nemocnych. Za suspektni nalez jsme

povazovali takovy nélez, ktery operatér oznacil za “podeziely z Ca endometria®.

U symptomatickych nemocnych bylo hodnoceno jen 89 pacientek ze 136, nebot zbyvajici
nemocné meély provedenou probatorni kyretaz. NejcastéjSim divodem pro indikaci
k probatorni kyretdzi a upusténi od HSK bylo silné krvaceni, které vyzadovalo akutni

intervenci a rovnéz by komplikovalo dostatecny vizualni ptehled v déloze.

Vétsi presnost HSK nalezi byla u pacientek asymptomatickych. Rozdily v obou skupinach

vSak nemély statistickou vyznamnost.
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Tabulka ¢. 8a.
Rozdéleni souboru dle hysteroskopickych nélezii a nalezl pii kyretazi u skupiny symptomatickych

nemocnych premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Symptomatické pacientky (136)
Premenopauzalni (17) Postmenopauzalni (119) vyznamnost
No % No % P

HSK suspektni 9 52.9 | HSK suspektni 72 60.5 0,552
HSK nesuspektni 1 5.9 | HSK nesuspektni 7 5.9 1,000
KyretaZz suspektni 7 41.2 | KyretaZ suspektni 40 33.6 0,540
KyretaZ nesuspektni | 0 0 KyretaZz nesuspektni| 0 0
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Tabulka ¢. 8b

Rozdéleni souboru dle hysteroskopickych nélezii u skupiny asymptomatickych nemocnych

premenopauzalnich a postmenopauzalnich

Asymptomatické pacientky (39)
Premenopauzalni (5) Postmenopauzalni (34) vyznamnost
No % No % )/
HSK suspektni 4 80 | HSK suspektni 28 82.4 1,000
HSK nesuspektni 1 20 | HSK nesuspektni 6 17.6 1,000
Graf ¢. 8b
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4.1.10 Doba od vzniku priznaki do stanoveni diagnozy

Tabulka ¢. 9
Délka obdobi do stanoveni diagndzy u symptomatickych pacientek

(u asymptomatickych pacientek tento parametr nelze hodnotit)

Symptomatické pacientky

Délka doby od vzniku obtizi do stanoveni diagndzy

prumer 17,3 tydna
nejkratsi 4 tydny
nejdelsi 156 tydni

U symptomatickych nemocnych jsme sledovali délku ,,symptomatického* obdobi, tj. dobu od
prvnich pfiznakli do stanoveni diagndézy. Primémd doba symptomatického obdobi byla

17 tydni. Nejkratsi obdobi byly 4 tydny, nejdelsi 156 tydnii.

Z naseho zjisténi vyplyva, Ze pacientky s nepravidelnym krvacenim ptichazeji k vySetfeni
(HSK, probatorni kyretdz) relativné pozdé€. I kdyZz doba od prvnich pfiznakil ke stanoveni
diagnézy trvala v nejkratSim ptipadé jen 4 tydny, bylo dost nemocnych, které se dostavily

k 1€kati az po n€kolikamésicni anamnéze patologického krvaceni.
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5. Diskuse

Prognéza onemocnéni karcinomem endometria je ovlivnéna tadou prognostickych
faktort. Hlavni vyznam ma klinické stadium onemocnéni, biologicky charakter nadoru
a histopatologicky typ nadoru (11,28). Uvadi se, Ze aZz 80% endometridlnich karcinomu je
zachyceno ve stadiu I, tedy v dob¢, kdy je tumor omezen jen na télo délozni a neproriistd do
hrdla ¢i do okoli d€lohy. Je to dano tim, Ze onemocnéni se relativné brzy projevuje

nepravidelnym krvacenim, které pacientku ptivadi ke svému gynekologovi.

V soucasné dobé je velkd tfada endometridlnich karcinomii diagnostikovana i bez udaja
o nepravidelném krvaceni. Je to hlavné zasluhou ultrazvukovych vySetfeni, které jsou
soucasti preventivnich gynekologickych prohlidek u zen v postmenopauze. Ultrazvukovy nalez
roz$ifené dutiny délozni na 5 mm a vice je zpravidla indikaci k provedeni hysteroskopie, ktera
spolu s histopatologickym vySetfenim bioptického vzorku vede ke stanoveni diagndzy
maligniho endometridlniho tumoru. D4 se ptedpokladat, ze pacientky bez symptomd, z divodi

vCasného zachytu by mély mit lepsi progndzu nez pacientky symptomatické (28).

V literatute se ale objevily informace, které tuto uvahu zpochybnuji (14,44) Marchetti (30) na
sestavé 106 pacientek v postmenopauze s diagnézou Ca endometria zdiraznil rozhodujici
prognosticky vyznam gradingu a typu tumoru neZz jinych faktorti a vyjadiuje spisSe skeptické

stanovisko k moznostem screeningu.

Jobo se spoluautory (22) naSel signifikantni rozdily mezi histopatologii u symptomatickych
a asymptomatickych pacientek. Nepotvrdil vSak rozdily v dalSich prognostickych faktorech
a proto dochazi k zavéru, ze symptomatickd ¢i asymptomatickd anamnéza nema zésadni vliv

na prezivani téchto nemocnych.

Sherman (47) zdarazinuje z anamnestickych udaji zejména vyznam délky trvani krvaceni

u postmenopauzalnich Zen.
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Machado (28) se spolupracovniky na zakladé rozboru relevantnich literarnich daji uvadi, ze
screening karcinomu endometria je pfinosny, i kdyz otdzka vlastni prognozy u pacientek je

sporna.

Obdobny nazor maji i Ciatto a Edvard (5,37) a to u pacientek s diagn6zou karcinomu mammy

1é€enych tamoxifenem.

V naSi praci jsme prokdzali signifikantni rozdil stagingu i v gradingu mezi skupinou
symptomatickych a asymptomatickych pacientek. Rozdily ve stagingu se projevily v nejvice ve
skupin€é pacientek v klinickém stadiu FIGO I. U asymptomatickych nemocnych bylo
procentualni zastoupeni pacientek nejvétsi v substadiu Ia, tj. prognosticky nejvyhodnéjSim.
Rozdil obou skupin byl statisticky vyznamny rovnéZz pii rozboru gradingu. Z tabulky ¢.7
vyplyva, ze procentudlné vysSi pocCet pacientek s gradingem Gl je ve skupiné
asymptomatickych nemocnych. Naopak prognosticky neptiznivy fading G3 ptevlada ve

skupin€ Zen symptomatickych.

Tyto rozdily by se mély promitnout do lepsi prognézy u asymptomatickych nemocnych (28).
Definitivni odpoveéd’ na otazku, zda asymptomatické pacientky budou mit lepsi prognédzu nez
pacientky symptomatické, daji az vysledky 5 letého pfezivani, coz dosud nebylo vyhodnoceno.
Zastoupeni prognosticky pfiznivych histopatologickych typt u symptomatickych nemocnych,
resp. nalez prognosticky nepfiznivych typl u symptomatickych nemocnych by rovnéz
podporoval hypotézu lepSi progndézy asymptomatickych nemocnych. Mald cCetnost
prognosticky nepfiznivych histopatologickych nalezii vSak neumoznuje statistické

vyhodnoceni.

Pfesto se domnivame, ze v€asna diagnostika karcinomu endometria, hlavné zasluhou vaginalni

sonografie, ma své opravnéni a vyznam.

I kdyz provadéni celoplosného screeningu je v naSich podminkéach dosud nerealné, méla by se
pozornost zaméfit alespon na rizikovou skupinu pacientek charakterizovanou pomérné presné
znamymi rizikovymi faktory. Zejména jde o obezitu, hypertenzi a diabetes. Z tohoto divodu
by méla byt uzké spolupradce mezi gynekology a mezi praktickymi 1ékati, u kterych jsou tyto

rizikové Zeny s dispenzarizovany.
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6. Zavér

Diky novym diagnostickym metodam, zejména rutinnim provadénim vaginalniho ultrazvuku
u postmenopauzalnich zen, je stale vice nemocnych s onemocnénim karcinomem endometria
detekovano v ¢asném asymptomatickém stadiu. To déva teoreticky predpoklad lepsi prognozy
a lepsich lécebnych vysledkl u téchto nemocnych. NaSe retrospektivni studie, do které bylo
zatazeno 175 pacientek s onemocnénim karcinomem endometria, prokdzala, Ze vice nez
u jedné pétiny - 22,3% - bylo zachyceno onemocnéni v bezpiiznakovém stadiu. Ve srovnani
se skupinou pacientek symptomatickych mély bezptiznakové pacientky pii stanoveni
diagndzy niz8i staging i grading, coZz vytvofi predpoklad pro jejich lepsi terapeutické
vysledky. Cileny screening karcinomu endometria by m¢l byt proto zaméten na rizikové Zeny
zejména na obézni diabeticky a nemocné s hypertenzi (28). Tyto nemocné jsou obvykle
dlouhodob¢ dispenzarizovany ve specializovanych poradnach nebo v ambulancich
praktickych 1ékaiti. Uzka spoluprice mezi témito odborniky a gynekology by méla zvysit
pocet nemocnych s Ca endometria zachycenych v symptomatickém stadiu, coz teoreticky by

melo pfinést 1 zlepSeni terapeutickych vysledkt.
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7. Souhrn

Karcinom endometria je v soucasné dobé po karcinomu mammy druhym nejcastéjSim
malignim nadorem u Zen. Jeho incidence navic stale stoupa. Pfiiny jsou multifaktorialni,
proto lze v urcitém slova smyslu hovofit o tomto onemocnéni jako o nemoci civilizacni.
Kazdym rokem onemocni celosvétové timto onemocnénim asi 170 000 Zen. V Ceské
republice je to rocné vice nez 1600. Incidence, tedy pocet onemocnéni na 100 000 Zen,

presahl u nés jiz ¢islo 33. Roéné umira v CR piiblizné 350- 380 Zen na tuto diagnozu.

Endometridlni karcinom je onemocnéni, které postihuje pievazné postmenopauzalni
a premenopauzalni zeny. Nejvyssi incidence je v 6. a 7. deceniu. Jen 5% postizenych zen je
ve véku pod 40 let. Rizikové faktory karcinomu endometria jsou dobfe znamy a jsou ovéreny
na fad¢ studii. Mezi nejdalezitéjsi patii kromeé veéku také obezita, hypertenze, diabetes
mellitus, relativni hyperestrismus vézany casto na nuliparitu, sterilitu, syndrom
polycystickych ovarii nebo exogenni pfivod estrogenil. Z novéjSich faktori se uvadi

1 podavani neékterych psychofarmak, coz se miize odrazit v endokrinnich zménach.

Prognoza onemocnéni pii adekvatni terapii zdvisi zejména na stagingu, gradingu
a histopatologickém typu nadoru, ale spoluptisobi zde i fada dalSich prognostickych faktori.
Podobné jako pfi 1é€bé jinych malignich nadort, je rozhodujici pro vysledek 1é¢by klinicky

rozsah onemocnéni pfi zahajeni terapie.

Anamnesticky udaj nemocné o nepravidelném krvaceni je nejéastéjSim impulzem vedoucim
k zah4jeni diagnostického procesu s koneénym vysledkem stanoveni diagnozy. V soucasné
dobé je fada onemocnéni karcinomem endometria diagnostikovdana 1 bez udaji
o nepravidelném krvaceni. Je to hlavé zasluhou zvySujictho se poctu vagindlnich
ultrazvukovych vySetteni, které jsou soucasti preventivnich gynekologickych prohlidek u zen
v postmenopauze. Obecné plati, a to u vSech malignich onemocnéni, ze ¢im diive je

onemocnéni diagnostikovano a 1éceno, tim je lepsi 1 prognoza.
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Da se tedy predpokladat, ze pacientky bez symptomu, z divodl v€asného zachytu by mély

mit lepsi prognozu nez pacientky symptomatické.

Uvadi se, ze az 80% endometridlnich karcinomtl je zachyceno ve stadiu I, tedy v dobé¢, kdy je
tumor omezen jen na télo délozni a neprortista do hrdla ¢i do okoli. Je to déno tim, ze
onemocnéni se relativné brzy projevuje nepravidelnym krvacenim, které pacientku ptivadi ke

svému gynekologovi.

Potvrdili jsme nasi pracovni hypotézu, Ze nemocné v asymptomatickém stadiu maji pfi
zachytu onemocnéni niZ§i staging nez pacientky symptomatické. Rovnéz grading byl

piiznivéjsi u asymptomatickych nemocnych. To vytvaii i predpoklad lepsi prognozy u téchto

nemocnych.

Nase retrospektivni prace, do které bylo zatfazeno 175 pacientek s onemocnénim karcinomem
endometria, prokazala, Ze vice nez u jedné pétiny - 22,3% - bylo zachyceno onemocnéni

v bezptiznakové fazi.

Ve své préci jsem zaznamenala signifikantni rozdil stagingu 1 v gradingu mezi skupinou
symptomatickych a asymptomatickych pacientek. Rozdily ve stagingu se projevily v nejvétsi
skupiné pacientek ve stadiu FIGO I. U asymptomatickych nemocnych bylo procentualni
zastoupeni pacientek nejveétsi v substadiu Ia, tj. prognosticky nejvyhodnéjsSim substadiu.
Rozdil obou skupin byl statisticky vyznamny. RovnéZ u substadia Ic byl rozdil statisticky
vyznamny, tentokrat ale v opacném pomeéru. Vzhledem k tomu, ze piezivani mezi stadii la
a Ic se podstatné¢ 1i§i, me¢l by se tento rozdil promitnout i do lepSi progndzy

a asymptomatickych pacientek.

Definitivni odpovéd’ na otdzku, zda asymptomatické pacientky budou mit lepSi prognozu
nez pacientky symptomatické, daji az vysledky 5 letého ptezivani, coZz dosud nebylo
vyhodnoceno.  Zastoupeni  prognosticky  pfiznivych  histopatologickych  typi
u asymptomatickych nemocnych, resp. nalez prognosticky nepfiznivych typl
u symptomatickych nemocnych, by rovnéz podporoval hypotézu lepsi prognozy
u asymptomatickych nemocnych. Mala ¢etnost prognosticky neptiznivych histopatologickych

nalezl vSak neumoznila statistické vyhodnoceni.
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Domnivame se, Ze soufasné moznosti v€asné diagnostiky karcinomu endometria, hlavné
zasluhou vagindlni monografie, vytvareji predpoklad pro zlepseni prognézy u téchto
asymptomatickych nemocnych. I kdyz provadéni celoplo$ného screeningu je v naSich
podminkach dosud neredlné, méla by se pozornost zaméfit alespol na rizikovou skupinu
pacientek. Tu predstavuji zejména obézni diabeticky a nemocné s hypertenzi, které jsou
obvykle dlouhodobé dispenzarizovany ve specializovanych poradnich nebo v ambulancich
praktickych 1ékait. Uzka spoluprace mezi témito odborniky a gynekology by méla zvysit
pocet nemocnych s karcinomem endometria zachycenych v asymptomatickém stadiu, coZ by
mélo prinést 1 zlepSeni terapeutickych vysledkll i zlepSeni progndézy u této skupiny

nemocnych.
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8. Summary

Cancer of endometrium has recently belonged to the most often malignant tumours affecting
women after the cancer of mamma. Moreover its incidence has been increasing. The causes
are multifactoral therefore it is possible to speak even about civilizational disease.

Each year it is at about 170 000 women who become ill through this disease in the world.
Concerning Czech Republic it is more than 1600 women. The incidence, number of ill women
out of 100 000, exceeded 32. Approximately from 350 to 380 women die yearly in the Czech

Republic because of this diagnosis.

Cancer of endometrium is disease which affects mostly postmenopause and premenopause
women. The incidence is the highest in 6th and 7th decennium. Only 5% of ill women are

younger than 40 years old.

Risk factors of cancer of endometrium are well known and verified by a number of
researches. Apart from age it is mainly obesity, hypertension, diabetes mellitus,
hyperestrismus connected to nulipar, sterility, syndrome of polycystic ovaries or exogenous

inflow of estrogen that are the most important risk factors.

Recently also using of certain psycho drugs has been mentioned which can later show in
endocrinal changes. The prognosis of disease depends when taking adequate therapy mainly
on staging, grading and histopatologic type of the tumour but there are many other factors at

the same time.

The result of the cure is of course just like in the case of other malignant tumours influenced

by extent of the disease in the monet of beginning of the therapy.

Anamnestic information from ill woman about irregular bleeding is the most often impulse to
start process ended by determining of the diagnosis. Nowadays a number of cases of cancer of
endometrium are diagnosed even without information on irregular bleeding. This happens
mainly thanks to increasing number of vaginal ultrasound examinations which are part of

prevention in the case of women in menopause. It is proved that the sooner the diagnosis is
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determined the better the prognosis is like. We can therefore assume that patients without

symptoms should have better prognosis thanks to well-timed catchment.

It is said that even 80% of cases of cancer of endometrium are caught in the stadium I, which
is time when the tumour affects just uterus and does not exceed to the cervix and its
surroundings. It is caused by the fact that the disease manifests very soon by irregular

bleeding which brings the patient to her doctor.

Working hypothesis is therefore consideration of assumed lower clinical stage of the disease
in the case of catchment of the disease at asymptomatic patients in the comparison to
symptomatic ones, which should also show in better prognosis of second mentioned group.
Our retrospective work which included 175 patients affected by the disease proved that cancer

of endometrium was caught in the asymptomatic stage in the case of 22, 3% of patients.

In my thesis I recorded significant difference in staging and grading between groups of
symptomatic and asymptomatic patients. The differences in staging manifested in the biggest
group of patients in the stage FIGO I. Concerning asymptomatic patients the highest
percentage was in the substage Ia which is the most advantageous one from the perspective of
the prognosis. The difference of both groups was statistically significant. Also in the substage
Ic there was statistically significant difference, however this time it was in contrary rate.
Concerning the fact that average surviving between stages Ia and Ic is fundamentally
different, the difference should show in better prognosis in the case of asymptomatic patients.

Only findings of five-year surviving, which weren’t evaluated so far, are to make a conclusive
answer to the question, whether asymptomatic women patients can have better prognosis than

symptomatic ones.

Representation of prognostic benign (positive) histopathological types in the case of
asymptomatic patients, or more precisely finding of prognostic malignant types concerning
symptomatic patients, would also support the hypothesis of better prognosis with

asymptomatic diseased.

A low rate of prognostic malignant histopathological findings disallows statistical evaluation.

We think that current possibilities of early diagnostics of endometrial cancer, mainly due to
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vaginal monography, is a crucial pre-requisite of improvement of the prognosis by these

asymptomatic patients.

Although implementation of full-area screening is still unrealistic in our conditions, attention
should be focused on at-risk patients at least. This group is mostly presented by overweight
women diabetics and hypertensive patients, who usually are long-term dispensarized at
specialized or GP clinics.

Close cooperation among these specialists and gynaecologists should increase the number of
endometrial cancer patients caught in asymptomatic stage, as this could contribute to

improvement of therapeutic results as well as of prognosis concerning this group of diseased.
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